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【摘要 】 儿童 肥胖 发 病 率 逐 年 升 高 ， 已 成 为 全 球 公共 卫生 领域 面临 的 新 挑战 。 研 究 表明 ， 生 命 早期 肠 道 菌 群 的 
改变 可 通过 影响 机 体 营 养 吸收 与 代谢 、 诱 发 炎症 反应 及 肠 — 脑 轴 的 调控 等 机 制 促进 儿童 肥胖 的 发 展 。 目 前 ， 双 歧 杆 菌 
和 嗜 黏 和 蛋白 阿 克 曼 菌 被 发 现 能 够 降低 体内 脂肪 含量 、 发 挥 抗 炎 特 性 及 增强 肠 道 屏 障 功能 ， 而 普 雷 沃 氏 菌 则 与 膳食 纤维 
诱导 的 个 体 糖 代谢 改善 密切 相关 。 针 对 具有 改善 机 体 糖 脂 代谢 作用 的 部 分 肠 道 菌 群 进行 转化 应 用 ， 将 有 助 于 儿童 肥胖 
的 早期 防治 。 本 文 主要 介绍 了 生命 早期 肠 道 菌 群 的 组 成 变化 对 儿童 肥胖 的 影响 以 及 肠 道 菌 群 参与 肥胖 发 病 的 机 制 ， 重 
点 阐述 了 短 链 脂肪 酸 在 调节 肠 道 菌 群 和 改善 肥胖 中 的 最 新 研究 进展 ， 旨 在 为 从 肠 道 菌 群 视角 干预 儿童 肥胖 的 发 展 提供 
理论 依据 。 
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[Abstract] The increasing incidence of childhood obesity has emerged as a novel challenge in the realm of global public 
health. Studies have demonstrated that alterations in the composition of intestinal flora during the early stages of life contribute to 
the development of obesity by influencing nutrient absorption and metabolism, triggering inflammatory responses, and regulating 
the communication between the gut and brain. Currenily, Bifidobacterium and Akkermansia muciniphila have been found to 
reduce body fat content, exhibit anti-inflammatory properties, and enhance intestinal barrier function, whereas Prevotella 
is strongly associated with improvements in individual glucose metabolism induced by dietary fiber. Translational application of 
specific intestinal flora benefits to body glycolipid metabolism is helpful for the early prevention and therapy of pediatric obesity. 
This review elucidates the impact of early—life changes in intestinal flora composition on childhood obesity explores the mechanisms 
by which intestinal flora contributes to obesity pathogenesis, and specifically focuses on recent advances in utilizing short-chain 
fatty acids for the regulation of intestinal flora and the amelioration of obesity, aiming to provide a theoretical foundation for the 
intervention of childhood obesity from the perspective of intestinal flora. 
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儿童 肥胖 在 全 世界 的 流行 日 趋 严重 ， 尤 其 在 中 低 
等 收入 国家 ， 如 太平 洋 岛 屿 地 区 UU 。《 中 国 居民 营养 
与 慢性 病状 况 报 告 (2020) 年 》 指 出 ， 我 国 6 岁 以 下 
儿童 超重 和 肥胖 比例 达到 10%，6~17 岁 儿 童 、 青 少年 
接近 20%， 成 年 居民 超重 率 和 肥胖 率 分 别 为 34.3% 和 
16.4% 7 。 肥 胖 引起 的 机 体能 量 代谢 紊乱 ， 不 仅 影响 儿 
童 正常 的 生长 发 育 ， 还 会 增加 成 年 期 2 型 糖尿 病 〈type 
2 diabetes mellitus, T2DM ) 、 心 血管 疾病 、 非 酒精 性 脂 
肪 性 肝病 (nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD ) 以 及 
某 些 癌症 ( 如 乳腺 癌 、 肝 癌 ) 的 发 病 率 和 死亡 率 ， 有 数 
据 显 示 肥 胖 人 群 的 寿命 要 比 正 常人 群 短 7 年 ， 故 儿童 肥 
胖 症 已 成 为 全 球 关注 的 公共 健康 问题 。 

既往 认为 ,儿童 肥胖 主要 取决 于 遗传 和 环境 因素 ( 如 
高 热量 饮食 和 缺乏 体育 活动 ) 。 近 年 来 ， 越 来 越 多 的 研 
究 表 明 ， 肠 道 菌 群 已 成 为 影响 肥胖 的 主要 内 源 性 因素 。 
其 中 ， 厚 壁 阔 门 与 拟 杆菌 门 被 认为 是 与 肥胖 风险 相关 的 
肠 道 菌 群 中 最 重要 的 成 员 '" 。 由 于 不 同 个 体 之 间 肠 道 
微生物 组 成 的 差异 非常 大 ， 且 同一 个 体 存 在 菌 群 组 成 、 
基因 表达 及 其 功能 的 变异 ， 上 述 复杂 性 增加 了 阐明 肠 道 
菌 群 与 儿童 肥胖 的 关系 及 其 作用 机 制 的 难度 。 近 年 来 的 
一 系列 研究 提示 ， 人 类 上 肠 道 菌 群 的 丰 度 、 多 样 性 及 稳定 
性 与 儿童 肥胖 的 发 生发 展 密切 相关 ， 可 以 从 宫 内 落 群 暴 
露 、 分 娩 方 式 及 地 理 因素 等 多 方面 影响 儿童 的 能 量 代谢 
途径 ,诱导 肠 道 菌 群 宁 乱 ， 促 进 儿童 肥胖 的 发 生 '” 。 


1 本 文 文献 检索 策略 


计算 机 检索 PubMed、Web of Science, 中 知 
网 CCNKI ) 等 数据 库 ， 检 索 时 间 设 定 为 建 库 至 2023 


年 8 月 ,中文 检索 词 包括 “ 肠 道 菌 群 ” “儿童 肥 
胖 ”“ 短 链 脂 肪 酸 ”“ 炎 证 ”， 英 文 检索 词 包括 


"Intestinal flora" “Childhood obesity" “Short-chain 
fatty acids" “Inflammation” o 纳 人 标准 : 文献 内 容 涉 
及 肠 道 菌 群 与 儿童 肥胖 的 关系 、 肠 道 菌 群 促进 儿童 肥胖 
发 生机 制 。 排 除 标准 : 与 本 文 主题 无 关联 、 质 量 差 、 无 
法 获得 全 文 的 文献 。 最 终 纳入 文献 70 篇 。 


2 肠 道 微 生 态 与 儿童 肥胖 


儿童 肥胖 不 仅 是 一 个 独立 的 疾病 ， 更 是 导致 
T2DM、 代 谢 综合 征 (metabolic syndrome, MS) 、 心 血 
管 疾病 、NAFLD 等 疾病 的 重要 诱因 之 一 。 多 项 研究 表 
明 肥 胖 的 发 生发 展 与 肠 道 微 生 态 密切 相关 “ 。 肠 道中 
存在 人 体 最 主要 、 最 复杂 的 微 生 态 系统 ， 由 肠 道 组 织 、 
细胞 ， 约 100 万 亿 个 细菌 组 成 的 肠 道 菌 群 及 其 代谢 产物 
共同 构成 。 通 过 肠 道 宏基 因 组 计划 和 人 类 微生物 群 系 
项 目 ， 科 学 家 从 人 类 肠 道中 分 离 出 2 172 种 细菌 ， 其 中 
386 种 属于 绝对 厌 氧 菌 ， 将 检测 到 的 细菌 可 以 分 为 12 
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门 占 93.506 7^ 。 肠 道 菌 群 维持 着 宿主 多 种 生理 稳 态 ， 
如 发 酵 不 能 消化 的 膳食 化 合 物 、 参 与 胆固醇 和 胆汁 酸 的 
转化 及 通过 肠 - 脑 轴 间 接 调节 情绪 和 社会 行为 等 。 当 肠 
道内 的 菌 群 数量 或 结构 改变 时 ， 这 种 稳 态 将 被 打破 ， 从 
而 引起 炎症 性 肠 病 、 胃 肠 道 癌症 等 多 种 疾病 。 

1 岁 婴 儿 的 肠 道 菌 群 多 样 性 已 开始 向 成 人 肠 道 菌 群 
转化 。2 岁 半 至 3 岁 时 ， 幼 儿 与 成 人 体内 肠 道 菌 群 的 构 
成 已 趋 于 一 致 。 多 项 研究 均 发 现 肥 胖 儿 童 及 成 人 的 肠 道 
菌 群 呈现 出 厚 壁 菌 门 增多 而 拟 杆菌 门 减少 的 特点 ”1 。 
但 也 有 分 析 指 出 肥胖 者 肠 道 菌 群 存在 厚 壁 菌 门 、 双 靶 杆 
菌 属 减少 而 拟 丁 菌 门 无 变化 的 情况 "  。 因 此 ， 有 学 者 
认为 相 较 于 拟 杆 菌 门 ， 厚 壁 菌 门 更 能 作为 一 种 有 效 的 肥 
胖 预 判 指标 ， 在 促进 热量 存储 和 体重 增加 方面 发 挥 更 重 
要 的 作用 '" 。 关 于 肥胖 儿童 肠 道 菌 群 的 变化 规律 ， 国 
际 上 尚 无 一 致 结论 。 既 往 研究 结果 显示 ， 厚 壁 菌 门 与 拟 
杆菌 门 的 相对 比例 与 动物 及 成 人 肥胖 密切 相关 ， 肥 胖 者 
的 肠 道 菌 群 组 具有 低 多 样 性 的 特点 ， 且 肥胖 的 进展 与 双 
歧 杆 菌 属 、 艾 克 曼 菌 属 的 数量 减少 密切 相关 “1 。 由 此 
可 推测 ， 寻 找 特 征 性 的 肠 道 菌 群 组 成 或 数量 改变 有 利 
于 预测 肥胖 状态 。 基 于 此 ， 美 国 梅 奥 诊 所 的 研究 人 员 
提出 了 “上 肠 道 微生物 组 健康 指数 ( gut microbiome health 
index, GMHI) ”这 一 新 概念 ， 这 是 一 种 基于 凑 便 宏基 
因 组 样本 的 种 级 分 类 图 谱 ， 将 健康 受 试 者 和 非 健康 受 试 
者 ( 如 结肠 癌 、 糖 尿 病 、 心 脏 病 或 肥胖 症 患 者 ) 的 2 组 
凑 便 样本 中 相关 微生物 物种 的 相对 丰 度 进行 比较 ， 最 终 
确定 了 50 种 可 用 于 确定 健康 微生物 组 特征 的 特定 微 生 
物 物 种 。 这 种 方法 独立 于 传统 的 临床 诊断 之 外 ， 有 望 成 
为 定义 肥胖 的 新 概念 '” 。 


3 肠 道 菌 群 影响 儿童 肥胖 的 因素 


3.1 生命 早期 因素 

肠 道 菌 群 的 建立 从 胎儿 期 或 生 后 开始 ， 一 直 持 续 到 
3~4 岁 达 到 稳定 ， 这 一 时 期 肠 道 菌 群 受 到 干扰 ， 将 影响 
12-14 岁 时 体质 量 增长 和 肥胖 的 发 展 "1 。 围 产 期 和 生 
MEH (ERE 1 年 ) 是 肠 道 菌 群 定植 的 黄金 时 间 ， 存 
在 着 影响 婴 幼 儿 肠 道 菌 群 丰 度 和 多 样 性 的 诸多 因素 ， 包 
括 宫 内 菌 群 暴露 、 分 娩 方 式 、 喂 养 方式 、 抗 生 素 使 用 等 ， 
这 些 因 素 可 通过 改变 肠 道 菌 群 组 成 增加 儿童 肥胖 的 发 生 
风险 。 
3.1.1 AWAR IS: 既往 认为 健康 的 胎儿 处 于 无 菌 环 
境 , 但 目前 证 据 显 示 ,胎盘 .羊水 及 胎 膜 中 可 能 存在 细菌 。 
DAS 4& *' 研究 发 现 母 体 中 的 肠 道 微生物 可 从 子宫 转移 
至 胎儿 体内 ， 在 胎 状 中 能 够 检测 出 细菌 ， 这 为 胎盘 微 生 
物 群 落 的 存在 提供 了 可 能 性 。 有 学 者 还 发 现 人 类 胎盘 微 
生物 群 与 口腔 微生物 群 的 组 成 相似 ， 胎 盘 微 生物 群 可 能 


排版 稿 


(GP magis Ee TTE 


http:zwww.chinagp.net | E-mail:zgqkyxchinagp.net.cn “3 


源 于 口腔 细菌 的 移 位 5 。 然 而 ，GOFTAU 等 :6 通过 
全 基因 组 测序 分 析 了 537 名 女性 的 胎盘 样本 ， 发 现在 健 
康 妊 娠 期 间 ， 作 为 母 胎 界 面 的 胎盘 并 无 微生物 定植 ， 因 
此 胎盘 不 可 能 成 为 婴儿 微生物 群 宫 内 发 育 的 主要 渠道 。 
一 项 分 析 了 76 份 足 月 分 娩 产 妇 胎 盘 的 研究 也 指出 ， 观 
察 到 的 微生物 可 能 是 污染 造成 的 ， 并 不 代表 胎盘 微生物 
的 存在 "1 。 目 前 对 胎盘 微生物 群 的 了 解 有 限 ， 但 显 而 
易 见 的 是 ， 过 早 的 宫 内 菌 群 暴露 将 不 利于 胎儿 的 生长 发 
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3.1.3 ”喂养 方式 : 母乳 中 的 人 乳 寡 糖 可 以 选择 性 地 塑造 
有 益 梢 和 群 ， 从 而 改善 肠 道 菌 群 的 失衡 。 而 配方 奶 中 则 缺 
乏 塑 造 届 儿 胃 肠 道 菌 群 的 叭 菌 体 、 碳 水 化 合 物 和 免疫 因 
子 '”  。 母 乳 喂 养 者 肠 道 菌 群 以 双 此 杆菌 为 主 ， 其 作为 
健康 婴儿 微生物 群 的 标志 ， 具 有 改善 糖 耐量 和 减轻 肠 道 
弱 炎 症 的 作用 。 配 方 奶 喂养 的 婴儿 ， 双 上 下 杆菌 不 再 为 优 
势 菌 ， 表 现 为 大 肠 埃 希 菌 、 梭 菌 及 拟 杆 菌 等 细菌 比例 


育 和 妊娠 结局 ， 会 增加 羊膜 炎 、 胎 儿 畸 形 其 至 流产 的 风 
险 。 

此 外 ,母体 肠 道 菌 群 可 能 影响 子 代 的 代谢 健康 。 常 
规 饲 养 的 母 鼠 后 代 在 接触 高 脂 饮食 后 体质 量 迅 速 增长 ， 
并 伴随 高 体 脂 、 高 血脂 。 而 在 孕 鼠 饮食 中 补充 膳食 纤维 
后 ， 即 使 向 子 鼠 投 喂 高 脂 饮食 ， 也 不 易 引 起 肥胖 ， 这 可 
能 与 高 纤维 饮食 可 以 促进 母体 的 肠 道 细菌 产生 丙 酸 盐 ， 
并 通过 母体 血液 进入 胚胎 体内 有 关 E 。 虽 然 动物 实验 
结果 暗示 孕 鼠 补充 膳食 纤维 可 能 有 助 于 子 鼠 预防 肥胖 等 
代谢 性 疾病 ,但 这 一 结论 是 否 也 适用 于 人 类 还 有 竺 后续 
验证 。 当 然 ， 母 亲 围 产 期 长 期 抗生素 的 应 用 也 会 影响 阴 
道中 乳 杆 菌 生长 ， 抑 制 婴 儿 出 生 后 的 优势 菌 群 定植 力 ， 
并 非 所 有 阴道 乳酸 菌 都 有 利于 妊娠 结局 ， 例 如 ， 惰 性 乳 
杆菌 是 导致 早产 的 一 个 风险 因素 ， 而 卷曲 乳 杆 菌 则 对 早 
产 具 有 保护 作用 。 

3.1.2 ”分娩 方式 : 分 娩 方 式 是 影响 肠 道 菌 群 垂直 传播 的 
关键 因素 之 一 。 经 阴道 分 娩 的 婴儿 ， 新 生 儿 上 肠 道 落 群 结 
构 与 母亲 阴道 及 皮肤 落 群 相似 ， 乳 杆菌 占 主 导 地 位 ， 
其 次 是 普 雷 沃 氏 菌 。 在 生 后 第 4~7 KR, DUBE A hÈ 
势 ， 相 对 丰 度 最 高 。 经 训 宫 产 娩出 的 新 生 儿 ， 其 定植 菌 
群 则 源 于 母亲 皮肤 细菌 和 医院 的 环境 细菌 ， 以 葡萄 球菌 
占 优 势 ， 其 次 是 丙 酸 杆 菌 和 棒状 杆菌 '” 。LEE 4 
发 现 经 剖 宫 产 娩出 的 新 生 儿 上 肠 道中 拟 杆 菌 门 的 丰 度 和 多 
样 性 较 低 ， 而 厚 壁 菌 门 多 样 性 偏 高 。 目 前 ， 拟 杆菌 门 
的 低 丰 度 和 低 多 样 性 已 被 证 实 与 过 敏 性 疾病 相关 '” 。 
当然 ， 副 宫 产 导致 婴儿 微生物 群 的 差异 可 能 还 与 奸 娠 
期 并 发 症 、 围 生 期 抗生素 使 用 以 及 分 娩 时 环境 消毒 情 
况 有 关 。 一 项 长 达 16 年 的 队列 研究 显示 ， 训 宣 产 后 代 
的 肥胖 发 生 风 险 显 著 高 于 顺产 后 代 ， 有 前 富 产 史 的 产 
妇 ， 其 顺产 生出 的 后 代 肥 胖 风险 较 连 续 剖 宫 产 者 的 后 代 


升 高 "下 。 虽 然 配方 奶 无 法 奉 代 母乳 ， 但 尽量 选择 使 用 
含有 强化 母乳 中 关键 物质 的 配方 奶 将 更 有 利于 婴儿 健 
康 。 在 进食 固体 食物 前 ， 婴 儿 已 基本 具备 了 消化 植物 
多 糖 的 能 力 。LAURSEN 等 '” 发 现 ， 随 着 断奶 和 固体 
辅食 的 加 入 ， 婴 儿 逐 渐 形 成 与 成 人 肠 道 相似 的 微生物 
群 ， 表 现 为 拟 杆菌 、 梭 状 芽 胞 杆菌 和 嗜 黏 蛋白 阿 克 曼 菌 
(akkermansia muciniphila，Akk ) 的 定植 随 着 年 龄 的 增 
长 而 增加 。 而 母乳 喂养 的 婴 幼 儿 在 加 入 配方 奶 后 ， 肠 道 
厚 壁 菌 门 比例 会 增高 ， 这 可 能 是 早期 喂养 方式 的 转变 导 
致 肥胖 的 机 制 之 一 。 
3.1.4 抗生素 的 使 用 : 0-6 月 龄 是 肠 道 菌 群 对 抗生素 暴 
露 较为 敏感 的 时 期 。 欧 洲 多 国 的 研究 团队 发 现 ， 婴 儿 期 
使 用 抗生素 会 增加 儿童 早期 肥胖 的 风险 ， 男孩 尤为 明 
dU. GUAE PU 通过 16S rRNA 基因 测序 技术 评价 氛 
METER B- 内 酰胺 类 抗生素 对 小 鼠 肠 道 菌 群 的 短期 
影响 ， 结 果 显 示 仅 4 d 的 抗生素 暴露 就 会 显著 降低 肠 道 
细菌 的 o 和 B 多 样 性 。 目 前 ， 关 于 早期 抗生素 暴露 与 
儿童 肥胖 的 相关 性 仍 有 争议 。 部 分 学 者 认为 ， 早 期 抗 生 
素 暴露 对 于 肥胖 的 发 生 具 有 累积 效应 ， 与 抗生素 次 数 、 
持续 时 间 有 关 。 而 国外 一 项 针对 607 名 儿童 的 随机 试验 
发 现 ， 抗 生 素 早期 暴露 与 儿童 超重 和 肥胖 的 发 生 无 关 。 
他 们 认为 回顾 性 研究 仅 评估 了 偶然 使 用 抗生素 的 暴露 效 
应 ， 而 现 有 证 据 局 限于 观察 性 研究 ,证 据 等 级 有 限 CU. 
总 的 来 说 ,儿童 的 生长 发 育 是 一 个 连续 且 不 可 逆 的 过 程 ， 
应 重视 在 早期 发 育 的 关键 时 期 接触 抗生素 后 对 肥胖 的 可 
能 影响 。 通 过 研究 抗生素 与 儿童 肥胖 症 相关 的 肠 道 菌 群 
的 变化 关系 及 可 能 机 制 ， 可 为 生命 早期 更 加 谨慎 地 使 用 
抗生素 提供 理论 基础 。 
32 ”饮食 与 行为 

饮食 习惯 和 模式 对 肠 道 菌 群 的 影响 可 能 超过 遗传 


fk 31% 7 。 但 也 有 研究 认为 剖 宫 产 与 儿童 肥胖 之 间 没 
有 显著 关系 : RIVA 等 经 统计 分 析 发 现 ， BRA 
产儿 童 体重 高 于 顺产 儿童 ， 但 差异 无 统计 学 意义 。 总 体 
而 言 ， 多 项 系统 回顾 性 研究 与 Meta 分 析 均 提示 ， 经 剖 
宫 产 分 娩 的 子 代 在 儿童 期 至 成 年 期 患 肥胖 的 风险 均 高 于 
AMA: T 。 当 前 我 国 痢 宫 产 率 已 达 45%， 远 超 
世界 平均 水 平 21.1%， 是 世界 上 痢 宫 产 率 较 高 的 国家 之 
一 '” 。 为 降低 儿童 肥胖 的 发 病 率 ， 应 尽量 减少 或 避免 


因素 ， 容 易 导 致 饮食 成 分 偏好 菌 群 的 大 量 繁殖 '*1。 
其 中 ， 高 脂 饮食 是 导致 儿童 营养 性 肥胖 的 主要 原因 。 
NAKAYAMA 等 P 发 现 ， 以 高 脂 和 高 糖 为 特征 的 西餐 
会 导致 肠 道 菌 群 中 普 雷 沃 氏 菌 减少 ， 促 进 儿 童 肥 胖 的 发 
^E; 而 在 以 碳水 化 合 物 为 基础 饮食 的 儿童 肠 道 中 则 观察 
到 普 雷 沃 氏 菌 增加 和 拟 杆菌 门 的 减少 。 普 雷 沃 氏 菌 通常 
被 视 为 与 健康 素食 相关 的 “益生 菌 ”， 具 有 非 纤 维 素 多 
糖 和 果 胶 分 解 作用 。 与 非 素 食 者 相 比 ， 素 食 者 拥有 更 多 
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的 普 雷 沃 氏 菌 和 更 高 的 善 雷 沃 氏 菌 / 拟 杆菌 比率 ， 这 与 
膳食 纤维 诱导 的 葡萄 糖 代谢 改善 有 关 1; 。 研 究 表明 ， 
高 脂 或 高 碳水 化 合 物 饮食 可 通过 肠 — 脑 轴 促 使 小 胶 质 
细胞 释放 白介素 (下 ) -1B IL-6 和 肿瘤 坏死 因子 a 
(TNF-a ) ， 诱 发 下 丘脑 基底 部 的 炎症 反应 ， 引 起 对 
WEA (食欲 调节 激素 ) 的 中 枢 抵 抗 ， 进 而 促进 胰岛 素 抵 
抗 及 T2DM 的 发 展 ; 还 可 激活 肠 上 皮 细 胞 中 和 蛋白酶 受 体 ， 
导致 肠 上 皮 紧 密 连 接 和 蛋白 Z0-1 和 Occludin 表达 下 调 ， 
使 肠 道 机 械 屏 障 破损 ， 增 加 肠 壁 通 透 性 ， 引 起 肠 道 炎症 
性 疾病 的 发 生 "””” 。 通 过 观察 青春 期 小 鼠 CA 周 大 ) 
的 食物 摄 和 以 及 记录 24 h 内 背 迷 走神 经 复合 体 神经 元 
活动 的 变化 趋势 ， 研 究 人 员 发 现 高 脂肪 饮食 会 扰乱 大 脑 
中 控制 饱 腹 感 的 生物 钟 ， 表 现 为 减少 神经 干细胞 节律 的 
活性 ， 增 加 日 间 的 食物 摄取 量 ， 最 终 导 致 暴 饮 暴食 和 肥 
FES! 。 目 前 ， 一 些 防 腐 剂 、 乳 化 剂 及 合成 甜 味 剂 被 发 
现 能 通过 改变 肠 道 菌 群 多 样 性 来 增加 儿童 肥胖 的 发 生 风 
险 ， 其 中 丙 酸 及 其 钠 盐 、 钙 盐 ( 有 机 酸 类 防腐 剂 ) 被 认 
为 可 能 是 一 类 “代谢 干扰 物 ”， 能 够 增加 人 类 患 T2DM 
和 肥胖 症 的 风险 '”] 。 

3 岁 以 前 肠 道 菌 群 的 结构 组 成 还 与 婴 幼 儿 的 行为 特 
点 有 关 。 乳 房 皮肤 表面 的 细菌 可 能 会 在 母乳 喂养 时 直接 
进入 婴儿 肠 道 。 PANNARAJ 45 1 Xf 107 对 健康 的 母 婴 
抽取 母乳 、 乳 尝 皮 肤 和 婴儿 凑 便 中 的 三 种 样本 ， 发 现 每 
天 摄 人 超过 75% 母乳 的 婴儿 能 够 从 母乳 中 获得 27.7% 
的 胃 肠 道 细 菌 ， 另 有 10.3% SE ELLA HE. ifi T) LI 
手指 、 学 爬 和 走路 、 以 及 手 与 地 面 或 物品 接触 等 行为 ， 
较 成 人 易 接触 到 更 多 的 细菌 ， 增 加 感染 机 会 。 在 现代 社 
会 ， 和 久 坐 不 动 、 熬 夜 等 不 良 生 活 方式 也 会 促进 肥胖 。 因 
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均 较 非 洲 婴 儿 低 '“ 1。 与 发 展 中 地 区 相 比 ， 发 达 地 区 明 
显 具备 健全 完善 的 医疗 卫生 条 件 及 服务 设施 ， 更 能 为 新 
生 儿 提供 有 益 菌 的 定植 环境 。 


4 肠 道 菌 群 作 用 于 儿童 肥胖 的 机 制 


4.1 影响 能 量 吸收 

肠 道 细菌 及 其 衍生 代谢 物 在 调节 糖 脂 代谢 和 能 量 供 
需 平 衡 方面 发 挥 着 独特 而 复杂 的 作用 。 健 康 状态 下 ， 拟 
杆菌 可 分 解 复杂 的 碳水 化 合 物 及 植物 纤维 ， 有 益 于 机 体 
吸收 单 糖 和 营养 素 。LIU 等 ““' 通过 小 鼠 灌 胃 实 验 研究 
证 明 多 形 拟 杆菌 能 够 降低 小 鼠 血 清 中 谷 氨 酸 浓度 ， 增 加 
脂肪 细胞 的 脂肪 分 解 和 脂肪 酸 氧化 过 程 ， 从 而 降低 脂肪 
堆积 。 但 既往 一 项 动物 实验 指出 ， 当 无 菌 小 鼠 在 接种 了 
来 自 普通 小 鼠 肠 道 提取 出 的 多 形 拟 杆菌 2 周 后 ， 体 内 脂 
肪 增加 了 57%， 这 是 因 多 形 拟 杆菌 促进 了 小 鼠 降解 和 吸 
收 脂 类 食物 的 基因 表达 ,使 其 肠 道 吸收 过 多 的 脂肪 。 
拟 杆 菌 同 时 兼顾 益生 机 制 与 致 病 性 ， 和 其 他 肠 道 菌 群 一 
样 与 人 体 有 着 复杂 而 微妙 的 关系 ， 因 此 ， 应 辨证 性 地 看 
竺 儿童 肠 道 落 群 的 作用 。 
通常 在 人 体内 负责 消化 植物 多 糖 的 糖苷 水 解 酶 非 
常 有 限 ， 但 乳 杆 菌 属 、 瘤 胃 球 菌 属 等 大 氧 菌 可 大 量 合 
成 这 种 酶 来 分 解 膳食 纤维 ， 在 结肠 近 端 合成 本 酸 盐 、 
乙酸 盐 和 丙 酸 盐 等 短 链 脂肪 酸 (short-chain fatty acids, 
SCFAs) 。 目 前 普遍 认为 ,产生 丁 酸 盐 的 细菌 和 丁 酸 盐 
本 身 便 有 益 于 人 类 健康 。SCFAs 对 人 体 健康 的 利 痊 主 要 
取决 于 代谢 产物 的 浓度 或 需 官 位 置 。 丁 酸 盐 是 结肠 细 
胞 的 主要 能 量 来 源 ， 而 其 他 SCFAs 则 经 门静脉 入 肝 ， 
乙酸 可 参与 脂肪 酸 和 胆固醇 的 合成 ， 丙 酸 盐 则 成 为 糖 


此 ， 减 少 高 脂 饮食 、 含 糖 饮 料 等 食物 摄取 及 加 强 体育 锻 
炼 是 预防 儿童 肥胖 的 有 效 措施 。 
3.3 地理 因素 

2018 年 ， 广 东 省 肠 道 菌 群 计划 通过 数据 挖掘 ， 发 
现 区 域 因 素 对 菌 群 的 影响 显著 大 于 年 龄 、 疾 病 、 生 活 方 
式 等 其 他 因素 ， 认 为 地 域 是 人 群 中 肠 道 菌 群 变异 的 显著 
性 因素 上 。 不 同 地 理 位 置 对 肠 道 菌 群 组 成 差别 的 影响 
可 能 源 于 生活 方式 和 饮食 文化 的 差异 。 据 报道 ， 欧 洲 遇 
儿 上 肠 道 菌 群 之 间 存 在 “地 理 梯度 ”， 表现 为 北欧 ( 丹麦 、 
瑞典 、 英 国 等 国 ) 婴儿 的 双 歧 杆菌 和 梭 状 芽 胞 杆菌 丰 度 
较 高 ， 而 南欧 ( 西班牙 、 和 葡萄 牙 等 国 ) 婴儿 上 肠 道中 乳 杆 
菌 和 类 杆菌 丰 度 较 高 '*1。 与 意大利 儿童 相 比 ， 布 基 纳 


异 生 的 底 物 “” 。 研 究 发 现 ，SCFAs 能 够 刺激 小 肠 和 
大 肠 上 皮 细 胞 的 生长 ， 促 进 肠 道 对 营养 物质 的 吸收 ， 
还 可 通过 介 时 游离 脂肪 酸 受 体 2 来 调节 酷 酷 肽 (peptide 
tyrosine tyrosine, PY Y ) 和 胰 高 血糖 素 样 肽 1( glucagon-like 
peptide-1, GLP-1) ， 形 成 能 量 调节 的 负 反 馈 通 路 ， 抑 
制 食欲 '*1。 另 外 ，SCFAs 还 可 作用 于 G 蛋白 偶 联 受 体 
41 (G-protein coupled receptor 41, GPR41 ) 和 GPR43, 
抑制 脂肪 在 肝脏 的 积累 ， 加 速 肝 外 组 织 未 结合 脂 质 和 区 
萄 糖 的 分 解 代谢 , 提高 胰岛 素 敏感 性 ”, 最 新 研究 指出 ， 
肥胖 者 的 肠 道 菌 群 产生 的 总 SCFAs 显著 减少 ， 丙 酸 盐 
占 比 升 高 ， 而 且 发 现 丙 酸 盐 可 通过 诱导 特异 性 DNA Hi 
基 化 (cg26345888 位 点 ) ， 使 肥胖 个 体 更 易 患 T2DM。 


TER ACT HF 1~6 岁 儿 童 的 肠 道 菌 群 中 厚 壁 菌 门 显 著 减 
少 ， 而 普 雷 添 氏 菌 和 木 聚 糖 菌 属 丰富 ， 推 测 这 是 由 于 非 
洲 儿 童 富 含 多 糖 的 饮食 塑造 了 他 们 的 肠 道 微生物 群 ， 可 
最 大 限度 地 从 植物 纤维 中 摄取 能 量 ， 同 时 也 使 其 免 受 肠 
道 炎 症 和 非 传染 性 结肠 疾病 的 困扰 A 。 在 美国 等 发 达 


而 对 超重 或 肥胖 者 结肠 远 端 快速 灌注 乙酸 盐 或 SCFAs 
混合 物 〈 含 乙酸 盐 、 丙 酸 盐 和 丁 酸 盐 ) ， 则 会 增加 其 空 
腹 时 脂 质 氧化 速率 和 安静 时 的 能 量 消耗 S 。SCFAs 的 
产生 受 和 宿主 肠 道 共生 细菌 比例 的 显著 影响 ， 干 扰 肠 道 共 
生 细 菌 会 导致 SCFAs 产生 的 种 类 比例 失调 ， 加 速 肥胖 
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及 MS 的 发 生 。 
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4.2 ”改变 代谢 途径 

肠 道 菌 群 的 代谢 产物 主要 通过 肠 道 吸收 、 肝 肠 循环 
或 肠 道 菌 群 引起 肠 道 通 透 性 改变 等 途径 进入 体循环 。 作 
为 肠 道 菌 群 的 主要 代谢 产物 ，SCFAs 显著 影响 脂肪 组 织 
代谢 ， 其 中 乙酸 盐 可 抑制 B- 肾上腺 素 能 受 体 介 导 的 
脂肪 细胞 内 脂肪 分 解 ， 这 种 抗 脂 解 作用 可 能 与 G 蛋白 
偶 联 受 体 依 赖 的 激素 敏感 性 脂肪 酶 的 磷酸 化 被 抑制 有 
XU 。 动 物 模 型 证 明 ， 外 源 性 补充 SCFAs 混合 物 可 抑 
制 胆固醇 合成 ,减少 动物 肝脏 脂肪 积累 ， 其 潜在 机 制 
与 通过 AMPK- 乙酰 CoA 羧 化 酶 途径 增加 肝脏 脂 质 氧化 
和 降低 肝脏 脂肪 酸 合成 酶 活性 有 关 .51 。 在 肠 道 菌 群 亲 
乱 的 情况 下 ， 与 肠 道 菌 群 相关 的 代谢 产物 ， 如 脂 多 糖 
(lipopolysaccharide, LPS) 、 政 珀 酸 盐 的 生成 增加 ， 也 
会 引起 代谢 紊乱 ， 促 进 肥 胖 发 生 。LPS 作为 典型 的 革 兰 
阴性 菌 外 膜 糖 脂 ， 除 引起 炎症 反应 外 ， 目 前 还 被 发 现 可 
以 通过 介 导 胰岛 素 抵抗 促进 T2DM、NAFLD 等 疾病 的 发 
JU 。 正 珀 酸 盐 作为 产 丙 酸 盐 细 菌 发 酵 合 成 丙 酸 盐 的 
一 种 中 间 体 , 其 含量 上 升 会 导致 人 体 脂 质 分 解 能 力 减 弱 ， 
造成 脂 质 堆 积 导致 肥胖 。FILIPE 等 '” 发现， 添加 低 聚 
果糖 ( 益生 元 ) 后 ， 高 脂 饮食 小 鼠 肠 道 糖 异 生 被 激活 ， 
小 鼠 肥 胖 结 局 得 以 改善 。 
胆汁 酸 是 肠 道 微生物 群 丰 度 、 多 样 性 和 代谢 活性 的 
决定 性 因素 之 一 。 同 时 ， 肠 道 菌 群 也 会 代谢 胆汁 酸 ， 从 
而 影响 人 体 脂 质 代谢 及 肠 道 健康 。 在 发 育 过 程 中 ， 初 级 
胆汁 酸 浓度 增加 会 导致 新 生 儿 小 肠 中 表达 胆汁 酸 代谢 基 
因 的 细菌 富 集 。 而 初级 胆汁 酸 经 肠 道 微生物 代谢 生成 的 
次 级 胆汁 酸 作 用 更 为 复杂 ， 包 括 参 与 肠 肝 循环 、 乳 化 
旨 类 、 促 进 脂 质 消化 等 功能 :天 。 胆 汁 酸 的 合成 受到 法 
尼 醇 X 受 体 (farnesoid x receptor, FXR ) 负 反 馈 调 节 。 
FXR 可 通过 增强 肠 道 保护 相关 基因 的 表达 ， 抑 制 回肠 中 
细菌 过 度 生 长 和 粘膜 损伤 。Evans 团队 发 现 高 脂 饮食 的 
小 鼠 中 总 胆汁 酸 、 次 级 胆汁 酸 增加 后 伴随 肠 道 通 透 性 增 
加 ， 这 与 FXR 介 导 的 Z0-1 蛋白 表达 减少 以 及 盲肠 和 
血浆 胆汁 酸 浓度 的 改变 有 关 '”!。 此 外 ，COLLINS 45 ^ 
Hih, TE MS 患者 中 ， 厚 壁 菌 门 丰 度 降低 和 次 级 胆汁 酸 
的 消耗 与 胰岛 素 敏 感性 降低 趋势 一 致 ， 而 微生物 群 依赖 
性 次 级 胆汁 酸 水 平 的 增加 则 与 NAFLD 相关 。 除 代谢 产 
物 外 ，Akk 的 减少 亦 被 证 明 与 肥胖 小 鼠 发 生 T2DM 关系 
密切 ， 表 现 为 T2DM 模型 小 鼠 肠 道中 Akk 的 丰 度 降低 ， 
在 其 饮食 中 补充 Akk 或 其 外 膜 蛋 白 Amuc_1100 可 防止 
高 脂 饮食 诱导 的 MS 的 发 展 ， 并 有 效 改善 小 鼠 的 葡萄 糖 
耐量 '” 。 需 注意 的 是 ， 过 量 补充 Akk 可 能 导致 肠 道 黏 
膜 被 过 度 降 解 ， 增 加 肠 漏 、 过 人 敏 性 疾病 的 风险 。 
4.3 诱导 炎症 反应 

机 体 对 LPS 的 免疫 反应 引起 的 全 身 持 续 性 轻 度 炎 
症 是 肥胖 的 特征 之 一 。 肥 胖 个 体 血浆 中 包括 TNF- a 、 
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IL-6 及 脂 联 素 等 炎症 因子 的 增加 ， 进 一 步 证 明了 亚 临 
床 炎症 状态 的 存在 ， 而 这 些 炎症 因子 还 与 NAFLD、 
T2DM 等 代谢 性 疾病 的 发 病 有 关 。 其 中 ， 高 脂 饮食 是 肠 
道 菌 群 改变 诱导 肠 道 炎症 过 程 中 一 个 不 可 忽视 的 促进 
因素 。SCHERTZER 等 '” 通过 向 敲 除 核 背 酸 齐 聚 反应 
jak 1/2 ( Nucleotide binding oligomerization domain receptor 
1/2, NODI/2) 基因 的 小 鼠 喂 食 高 脂 饮食 发 现 ， 高 脂 饮 
食 诱导 肠 道 微生物 群 亲 乱 后 ， 可 激活 NOD 和 蛋白， 促进 
NOD 样 受 体 调控 炎 性 体 的 形成 ， 通 过 巨 哈 细胞 释放 炎 
症 因子 TNF-a ， 加 速 肥胖 小 鼠 发 生 胰 岛 素 抵抗 ， 但 此 
过 程 可 能 也 与 先天 性 免疫 有 关 。 国 外 一 项 关于 肥胖 个 体 
饮食 类 型 的 随机 对 照 试验 发 现 ， 地 中 海 饮 食 会 增加 产生 
WF aS ERB, Mea Za wk Lay 
饮食 将 增加 普 雷 沃 氏 落 和 普 拉 梭 菌 属 的 丰 度 ， 两 种 饮食 
均 增 加 了 胰岛 素 敏 感性 '" i。 通过 向 高 脂 饮 食 的 大 鼠 补 
充 益生 阔 制 剂 ( 双 收 杆菌 、 乳 杆菌 ) ， 发 现 可 减少 血浆 
中 的 LPS 和 IL-1B 含量 ， 降 低 炎 症 指数 ， 达 到 增加 胰 
岛 素 敏 感性 、 改 善 肥胖 的 效果 ”1 。 通 过 补充 益生 菌 、 
益生 元 以 期 改善 机 体 炎 症状 态 、 促 进 儿 童 肠 道 健康 可 能 
是 一 种 有 效 的 干预 策略 。 但 需 注意 的 是 ， 每 个 人 拥有 的 
微生物 组 是 独特 的 ， 单纯 的 相信 批量 制造 的 益生 菌 制剂 
会 以 相同 的 方式 起 到 相同 的 作用 这 一 观点 本 身 就 不 正 
确 。 基 于 微生物 组 区 域 化 、 个 体 化 等 特点 ， 微 生物 组 信 
息 库 、 微 生物 组 个 性 化 疗法 等 概念 近年 内 已 被 提出 ， 未 
来 有 望 构建 一 个 完善 的 、 人 敏感 的 微生物 信息 标志 库 , 来 
判断 肠 道 微 生 态 的 多 样 性 和 分 布 规 律 ， 以 早期 发 现 与 干 
预 肥 胖 。 但 因 微 生物 组 测序 工作 量 庞大 且 受 制 于 试验 志 
愿 者 人 数 、 资 金 投入 等 因素 , 目前 还 处 于 平台 建立 阶段 。 
44 肠 - 脑 轴 

肠 - 脑 轴 是 一 个 复杂 的 神经 体液 交流 系统 ， 由 骨 
肠 道 和 大 脑 双 向 调控 ,包括 中 枢 神 经 、 自 主神 经 和 肠 
神经 系统 以 及 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 (hypothalamic- 
pituitary-adrenal axis, HPA) 轴 ， 上 有 具有 调节 免疫、 炎症 
和 应 激 反应 等 功能 , 是 维持 人 体 代谢 平衡 的 重要 信号 轴 。 
肠 道 菌 群 产 生 的 多 种 神经 活性 因子 已 被 证 明 能 在 情绪 调 
节 中 发 挥 关键 作用 '“” 。2017 年 ， 肠 道 菌 群 可 引起 情绪 
和 社会 行为 的 改变 被 首次 证 实 。 通 过 采集 两 组 女性 的 大 
脑 磁 共振 图 像 发 现 ， 与 肠 道 富 合 拟 杆 阔 属 组 的 女性 相 
比 ， 肠 道 富 含 普 氏 菌 属 组 的 女性 海马 体 活跃 度 更 低 ， 更 
易 出 现 诸如 焦虑 、 翡 痛 和 易 怒 等 负面 情绪 “| 。2021 年 ， 
REISSLAND 4 |) 发现 孕妇 患 有 抑郁 和 焦虑 等 心理 问 
题 会 导致 新 生 儿 低 出 生体 重 ， 结 合 近期 关于 胰岛 素 抵 抗 
中 的 宿主 - 微生物 的 研究 ， 推 测 这 主要 与 毛 螺 菌 科 等 肠 
道 菌 群 参 与 介 导 的 包括 胰岛 素 样 生长 因子 在 内 的 多 种 激 
素 、 神 经 介质 分 泌 减 少 有 关 ， 这 些 发 现 将 为 进一步 探究 
肠 道 菌 群 影响 神经 功能 的 机 制 莫 定 基础 “| 。 
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目前 研究 认为 ，SCFAs 可 通过 游离 脂肪 酸 受 体 直接 
调节 交感 神经 系统 ， 参 与 调节 血糖 稳定 以 及 饥 俄 和 人 饮 
腹 激 素 的 平衡 。 孕 妇 肠 道 微 生物 发 酵 产 生 的 SCFAs 还 
可 通过 GPR43 和 GPR41 影响 胎儿 肠 道 、 胰 腺 和 神经 的 
发 育 。 在 中 枢 系 统 中 ，SCFAs 可 促进 小 胶 质 细胞 成 熟 ， 
促使 小 胶 质 细胞 分 化 为 其 他 类 型 的 神经 胶 质 细胞 "| 。 


思路 。 目 前 肠 道 落 群 与 肥胖 的 研究 多 集中 在 学 龄 期 前 的 
儿童 ， 且 多 为 横断 面 研 究 。 在 未 来 的 研究 中 ， 需 要 进 一 
步 了 解 肥胖 的 易 感 因素 ， 明 确 肠 道 菌 群 微 生态 的 建立 、 
变化 的 影响 因素 及 其 与 肥胖 相关 的 分 子 机 制 。 有 望 构建 
一 个 敏感 的 、 早 期 发 现 肥胖 的 微生物 标志 物 库 ， 盾 补 肠 
道 微生物 与 儿童 肥胖 之 间 的 关系 的 现 有 空白 ， 这 将 有 助 


Shulman 教授 团队 以 动物 小 鼠 为 模型 ， 发 现 乙酸 盐 是 导 
致 肥胖 的 关键 因素 : 经 肠 道 微生物 发 酵 产 生 大 量 的 乙酸 
盐 被 吸收 入 血 后 ， 通 过 跨越 血 脑 屏障 激活 副交感 神经 系 
统 ， 促 使 胰岛 素 分 泌 ， 启 动 细胞 的 储 能 程序 ， 同 时 副 交 
感 神经 又 促进 胃 释 放 胃 饥饿 素 ， 产 生 饥 俄 感 而 增加 摄 
f£. 长此以往， 肥胖 会 因 能 量 摄 入 与 消耗 支出 失衡 
导致。 而 CANFORA 等 发 现 向 小 鼠 腹 腔 注 射 SCFAs 
混合 物 可 以 通过 迷走 神经 刺激 传人 抑制 小 鼠 的 能 量 摄 
Ao 

肠 道 菌 群 产 生 一 系列 神经 活性 分 子 也 对 于 调节 肠 
道 功 能 至 关 重 要 ， 如 5- oon ( 5-hydroxytryptamine, 


5-HT) , y- A dk J R ( gamma aminobutyric acid, 
GABA ) 、 乙 酰 胆 碱 和 儿 茶 酚 胺 等 。 多 项 研究 表明 , 5-HT 


的 合成 、 合 成 进度 及 终止 主要 是 受 肠 道 菌 群 调控 '%| 。 
YANO 等 '”1 发 现 ， 肠 道 菌 群 通过 SCFAs 诱导 5-HT & 
成 ， 可 影响 宿主 进食 时 的 情绪 ， 使 其 更 倾向 于 选择 菌 群 
偏好 性 食物 ， 促 进 不 良 饮食 习惯 的 形成 ， 加 剧 肠 道 菌 群 
Xile BHATTARAI 45/9 发 现 肠 道 菌 群 失调 会 下 调 S-HT 
受 体 的 表达 并 抑制 S-HT 分泌, 降低 5-HT 对 宿主 肠 - 脑 
轴 — 色 氮 酸 转 导 途径 的 调控 作用 ， 引 发 胰岛 素 抵抗 。 
GABA 作为 中 枢 神经 系统 中 典型 的 抑制 性 神经 递 质 ， 能 
刺激 进食 ， 增 加 能 量 积累 ,诱导 肥胖 发 生 。 同 样 ， 慢 性 
或 急性 应 激 状态 也 会 激活 HPA， 增 加 肠 壁 通 透 性 ,促进 
肠 道 炎症 发 生 。 另 外 ， 作 用 于 迷走 神经 的 胆 碱 能 抗 炎 信 
号 途径 有 利于 减轻 LPS 引发 的 全 身 轻 度 炎症 .1 。 当 迷 
走神 经 信号 功能 失调 时 ， 代 谢 产物 及 炎症 因子 等 均 可 通 
过 肠 - 脑 轴 的 双向 调节 作用 引起 相关 肠 道 疾病 的 发 生 ， 
如 炎症 性 肠 病 和 肠 易 激 综合 征 。 总 之 ， 脑 - 肠 道 微生物 
组 轴 的 概念 已 经 建立 ,， 已 有 证 据 显 示 肥 胖 、T2DM、 慢 
性 炎症 等 相关 代谢 性 疾病 的 部 分 原因 是 由 宿主 与 肠 道 菌 
群 或 代谢 衍生 物 相 互 作用 的 失衡 所 致 ， 但 大 脑 、 肠 道 菌 
E. 55402 s 还 
需 加 快 肠 道 微 生物 组 基因 图 谱 的 绘制 ， 以 便 进一步 明确 
肠 - 脑 轴 在 儿童 肥胖 的 作用 。 


5 总 结 


=H 


显而易见 ， 肠 道 菌 群 在 儿童 肥胖 的 发 展 中 发 挥 了 重 
要 作用 ， 现 已 成 为 治疗 儿童 肥胖 的 一 个 潜力 靶 点 。 肠 道 
菌 群 的 研究 将 为 肥胖 的 防治 提供 更 多 的 理论 依据 ， 而 针 
对 肠 道 菌 群 的 个 体 化 干预 将 为 儿童 肥胖 症 的 防治 提供 新 


于 为 儿童 肥胖 的 管理 开启 新 的 思路 。 
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